Comorbidity and Risk Factors in Patients with Clostridium difficile Infection in Zadar General Hospital by Vedrana Terkeš et al.
109
Infektološki glasnik 38:4, 109-114 (2018)
Croatian Journal of Infection 38:4, 109-114 (2018)
Redni broj članka: 832 ISSN 1331-2820 (Tisak)
ISSN 1848-7769 (Online)
Komorbiditeti i drugi rizični čimbenici kod bolesnika zaraženih 
Clostridium difficile infekcijom u Općoj bolnici Zadar
Comorbidity and Risk Factors in Patients with Clostridium difficile Infection 
in Zadar General Hospital
Sažetak
Uvod. Učestalost infekcije bakterijom Clostridium difficile (CDI) 
posljednjih je dvadesetak godina u značajnom porastu posvuda u 
svijetu. CDI, u prvom redu, zahvaća stariju populaciju zahvalju-
jući većem broju rizičnih čimbenika uključujući slabljenje imu-
nološke obrane, čestih komorbiditeta i česte uporabe antibiotika.
Cilj. Cilj ovog rada je bio utvrditi predisponirajuće čimbenike 
za dobivanje ove infekcije kod naših bolesnika te kod koje je 
skupine bolesnika smrtni ishod češći.
Materijali i metode. Retrospektivna opservacijska analiza iz origi-
nalne arhivirane medicinske dokumentacije. Kod statističke obrade 
podataka primijenjeni su Mann-Whitneyev test, χ2 i Fisherov egzak-
tni test. Razina statističke značajnosti određena je na 5 % (p < 0,05).
Rasprava. Rezultati analize kod naših bolesnika u OB Zadar pokazali 
su kako je starija životna dob (više od 60 godina) identificirana 
kao najznačajniji i nezavisni čimbenik smrtnog ishoda bolesti.
Abstract
Introduction. Over the last two decades Clostridium difficile in-
fection (CDI) rates have significiantly increased worldwide with 
subsequent increases in morbidity and mortality. CDI dispropor-
tionally affects the elderly due to numerous risk factors including 
immunosenescence, frequent comorbidities and increased anti-
biotic utilisation. The first CDI outbreak in our hospital reveals 
that aging is probably the most important and independent risk 
factor for mortallity.
Aim. The aim of this study was to determine predisposible factors 
for acquiring this infection among our patients and, furthermore, 
in which group of patients the death was more frequent.
Materials and methods. A retrospective obervation analysis was 
performed by using the original archive of medical documen-
tation. For statistical data processing, we have implemented the 
Mann-Whitney test, χ2 and Fisher exact test. The level of statistical 
importance was defined at 5% (p < 0,005).
Conclusion. The results of analysis of our patients in General 
Hospital Zadar have shown that elderly age (older than
60) has been identifed as the most important and independent 
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 Clostridium difficile je jedan od vodećih uzroka smrt-
nosti kod bolničkih infekcija. Tijekom hospitalizacije, oko 
20 % bolesnika se kolonizira, a više od 30 % kolonizi-
ranih razvije bolest. Nakon prve epizode, 20-40 % bole-
snika ima recidiv bolesti [1]. Glavni rizični faktori infek-
cije uzrokovane Clostridium difficile (CDI) su sljedeći: 
prethodna antimikrobna terapija, terapija s inhibitorima 
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protonske pumpe (IPP), hospitalizacija, starija dob te, po-
sljednjih godina pojava hipervirulentnih sojeva 027 i 078, 
rezistentnih na velik broj antibiotika [2-5]. U ovom radu 
prikazujemo analizu demografskih, epidemioloških i kli-
ničkih obilježja kod bolesnika s CDI koji su, u razdoblju 
1. 1. 2015. do 31. 12. 2015. godine bili u bolničkom susta-
vu kroz ambulantnu ili stacionarnu djelatnost OB Zadar.
Materijali i metode
 Retrospektivnom opservacijskom analizom iz origi-
nalne arhivirane medicinske dokumentacije obuhvaćeno 
je 60 bolesnika. Uključeni su svi bolesnici koji su, u raz-
doblju od 1.1.2015. do 31.12.2015., godine bili u bolnič-
kom sustavu kroz ambulantnu ili stacionarnu djelatnost, 
bez obzira na dob, spol i komorbiditete. Raspodjela u 
skupine, ovisno o težini bolesti, klasificirala se suklad-
no Hines VA CDI bodovanju. Kriterij uključivanja bio je 
izolat Clostridium difficile iz uzorka stolice. Za potrebe 
analize uzoraka stolice rađeni su imunokromatografski test 
na toksin A i B te molekularna metoda polimerazne lančane 
reakcije (PCR). Kod statističke obrade podataka primije-
njeni su Mann-Whitneyev test, χ2 i Fisherov egzaktni test. 
Razina statističke značajnosti određena je na 5 % (p < 0,05).
Rezultati
 Prosječna dob bila je 77 godina, od toga 35 (58,3 %) 
muškaraca i 25 (41,7 %) žena (Tablica 1). Stopa smrtnosti 
iznosila je 33,3 % (20/60 bolesnika; Tablica 1), a u skupini 
umrlih unutar 30 dana umrlo je 73,7 % (14/19 bolesnika; 
Tablica 4). Prosječna dob umrlih bolesnika iznosila je 81 
godinu. U skupini umrlih bolesnika, 6/18 (30 %) njih ima-
lo je rekurentnu bolest. Kod svih umrlih bolesnika radilo 
se o teškom obliku bolesti; a 5/39 (12,8 %) bolesnika pre-
živjelo je teški oblik (Tablica 1, Tablica 3). Kod skupine 
umrlih zabilježena je statistički veća učestalost bolesni-
ka s arterijskom hipertenzijom (χ2=5,15; df=1; p=0,023; 
φ=0,29), srčanim bolestima (χ2=8,54; df=1; p=0,003; 
φ=0,38) i anamnezom prethodne antimikrobne terapije 
cefalosporinima (χ2=10,00; df=1; p=0,002; φ=0,41; Tabli-
ca 2). Kod umrlih bolesnika zabilježena je visoka učesta-
lost kronične plućne bolesti – 8/14 (57,1 %). Nije bilo sta-
tistički značajne razlike između skupine umrlih s obzirom 
na prisutnu rekurenciju i prethodnu antimikrobnu terapiju 
amoksicilin/klavulanatom (Tablica 3).
Tablica 1. Epidemiološka i klinička obilježja bolesnika zaraže-
nih Clostridium difficille infekcijom














































*Za jednog pacijenta nisu bili dostupni podaci o težini bolesti
There was no data for disease severity in one patient
CDI (Clostridium difficile)
Tablica 2. Raspodjela bolesnika s Clostridium difficile infekci-
jom prema komorbiditetima i prethodnoj antimikrob-
noj terapiji (n=60)
Table 2. Distribution of patients according to co-morbidity 
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Ostali (druge skupine 
antimikrobnih lijekova)
Others (other groups of 
antimicrobial medicines)
19 (32,76)
Tablica 3. Usporedba skupine preživjelih bolesnika sa skupinom umrlih bolesnika












25 (62,5) 10 (50,0) 0,355
 ženski
 female
15 (37,5) 10 (50,0)
Dob, medijan (IQR)
Age, median (IQR) 74,0 (66,0-82,0) 81,0 (73,5-85,5) 0,046 0,34
Recidiv CDI
CDI relapse
12 (30,0) 6 (30,0) >0,999
Tip pacijenta – bolnički
Type of patient – hospital
29 (72,5) 15 (75,0) 0,836
Težina bolesti – ozbiljna
Disease severity grade – severe





7 (17,5) 9 (45,0) 0,023 0,29
 Kronična plućna bolest
 Chronic lung disease
12 (30,0) 8 (40,0) 0,439
 Maligna bolest
 Malignancy
9 (22,5) 4 >0,999
 Kronična renalna bolest
 Chronic renal disease
4 (10,0) 6 (30,0) 0,070
 Srčane bolesti
 Heart diseases
14 (35,0) 15 (75,0) 0,003 0,38
 Ulkusna bolest
 Ulcer disease
4 (10,0) 5 (25,0) 0,145
 Imunološke bolesti
 Immunological diseases
0 (0,0) 1 (5,0) 0,333
 Cerebrovaskularne bolesti
 Cerebrovascular diseases
5 (12,5) 3 (15,0) >0,999
 Jetrene bolesti
 Liver diseases
6 (15,0) 2 (10,0) 0,707
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3 (7,5) 2 (10,0) >0,999
 Cefalosporini
 Cephalosporins
5 (12,5) 10 (50,0) 0,002 0,41
 Metronidazol
 Metronidazole
0 (0,0) 1 (5,0) 0,333
 Fluorokinoloni
 Fluoroquinolones
13 (32,5) 5 (25,0) 0,550
 Ostali
 Others
15 (37,5) 4 (20,0) 0,170
KRATICE: p = razina statističke značajnosti
ABBREVIATIONS: p= statistical significance level
CDI (Clostridium difficile)
*Za jednog preživjelog pacijenta nisu bili dostupni podaci o težini bolesti (n=39)
*There was no data on disease severity grade in for one patient who managed to survive (n =39)
Tablica 4. Usporedba skupine preživjelih bolesnika s umrlim unutar 30 dana




Mortalitet unutar 30 dana 
(n=14) 
Mortality within 30 days





25 (62,5) 8 (57,1) 0,723
 ženski
 female
15 (37,5) 6 (42,9)
Dob, medijan (IQR)
Age, median (IQR)
74,0 (66,0-82,0) 81,0 (73,0-86,0) 0,065
Recidiv CDI
CDI relapse
12 (30,0) 2 (14,3) 0,311
Tip pacijenta – bolnički
Type of patient – hospital
29 (72,5) 11 (78,6) 0,739
Težina bolesti – ozbiljna
Disease severity grade – severe





7 (17,5) 6 (42,9) 0,075
 Kronična plućna bolest
 Chronic lung disease
12 (30,0) 8 (57,1) 0,070
 Maligna bolest
 Malignancy
9 (22,5) 2 (14,3) 0,708
 Kronična renalna bolest
 Chronic renal disease
4 (10,0) 6 (42,9) 0,013 0,37
 Srčane bolesti
 Heart disease
14 (35,0) 11 (78,6) 0,005 0,38
 Ulkusna bolest
 Ulcer diseases
4 (10,0) 2 (14,3) 0,643
113
Infektološki glasnik 38:4, 109-114 (2018)
Croatian Journal of Infection 38:4, 109-114 (2018)
Rasprava
 Clostridium difficile jedan je od vodećih uzroka bol-
ničkih infekcija, ali i smrtnosti kod bolničkih infekcija. 
Zadnjih godina bilježi se značajan porast incidencija ove 
infekcije posvuda u svijetu. Prema objavljenim podacima, 
incidencija u Sjedinjenim Američkim Državama (SAD) 
iznosi oko 400000 bolesnika godišnje s 29000 umrlih [6]; 
u Europi je incidencija oko 172000 godišnje [7]. Prema 
izvješću Centra za kontrolu i prevenciju bolesti (CDC), 
jedna od tri CDI javlja se kod osoba starijih od 65 godina, 
a hospitalizacija u tih osoba četiri je puta češća nego kod 
osoba mlađih od 65 godina, dok je, primjerice, učestalost 
hospitalizacije u osoba starijih od 85 godina desetorostru-
ko češća nego kod mlađih osoba [8]. Od posebnog je zna-
čaja visoka stopa smrti u osoba s CDI, koja je najveća kod 
osoba starijih od 65 godina. U SAD-u je ta stopa narasla 
od 1999. godine kad je iznosila 5,7 umrlih na milijun sta-
novnika, dok je 2004. godine porasla na 23,7 umrlih na 
milijun stanovnika [9]. U više studija ispitivani su rizič-
ni čimbenici za razbolijevanje od CDI kod starijih osoba 
i izdvojena su tri najznačajnija: prethodna antimikrobna 
terapija, izloženost sporama C. difficile (prethodna hospi-
talizacija i trajanje) i imunološki odgovor [10-13]. Ključni 
čimbenik povećanog morbiditeta i mortaliteta kod stari-
jih osoba je imunosenescencija, slabljenje imunološkog 
odgovora povezanog sa smanjenjem broja i funkcije T- i 
B- limfocita [14-15]. Kod naših bolesnika, prosječna dob 
u vrijeme hospitalizacije iznosila je 77 godina, dok je pro-
sječna dob umrlih iznosila 81 godinu. Antibiotska terapija 
povećava rizik nastanka CDI u sljedećih 3 mjeseca nakon 
uzimanja antibiotika najmanje 6 puta; rizik je najveći u 
prvom mjesecu nakon terapije [16]. Visoko rizični antibi-
otici za razvoj CDI su klindamicin, fluorokinoloni i cefa-
losporini. U seriji naših bolesnika, najrizičnija za nastanak 
CDI bila je skupina cefalosporina. Meta-analiza pokazala 
je kako su u osoba starijih od 65 godina za razvoj CDI naj-
rizičniji fluorokinoloni, zbog pojave hipervirulentnog ri-
botipa 027 [13, 17]. Pojava takvih hipervirulentnih sojeva, 
kao npr. PCR ribotipa 027, koji luče veću količinu toksina 
A i B s visokom razinom sporulacije dovela je do još ve-
ćih bolničkih epidemija te pogodovala nastanku i širenju 
bolničkih epidemija s povećanim morbiditetom i morta-
litetom [18, 19]. Mehanizam kojim antibiotici uzrokuju 
CDI nastanak je crijevne disbioze koja značajno mijenja 
strukturu i metaboličke funkcije normalne crijevne flore, 
čime se ujedno smanjuje i kolonizacijski otpor protiv C. 
difficile [20].
 Klinički spektar CDI varira od asimptomatske ko-
lonizacije, preko lakših, srednje teških oblika do teških 
oblika, koji zahtijevaju liječenje u jedinicama intenzivne 
njege [6]. CDI se definira prisutnošću dijareje (3 ili više 
neformiranih stolica unutar 24 sata) uz najmanje jedan od 
sljedećih kriterija: pozitivni laboratorijski dokaz C. diffi-
cile toksina A i/ili B ili toksin-producirajuće C. difficile u 
uzorku stolice ili postojanje pseudomembranoznog koli-
tisa ili dokaz histopatoloških obilježja CDI [21]. U našoj 
seriji, 25/60 (41,6%) bolesnika imalo je teški oblik bole-
sti, kojeg je preživjelo samo 5 (12,8%) bolesnika. Danas 
se infekcija CDI klasificira ovisno o težini bolesti zbog 
početne terapije vankomicinom, koja nosi najmanji rizik 
komplikacija [21; 22]
 U skupini umrlih, rekurenciju bolesti imalo je 6/18 (30 
%) bolesnika. Jedna sistematska pregledna studija rizičnih 
čimbenika rekurencije, komplikacija i mortaliteta pokaza-
 Imunološke bolesti
 Immunological diseases
0 (0,0) 1 (7,1) 0,259
 Cerebrovaskularne bolesti
 Cerebrovascular diseases
5 (12,5) 2 (14,3) >0,999
 Jetrene bolesti
 Liver diseases





3 (7,5) 0 (0,0) 0,560
 Cefalosporini
 Cephalosporins
5 (12,5) 8 (57,1) 0,002 0,46
 Fluorokinoloni
 Fluoroquinolones
13 (32,5) 5 (35,7) >0,999
 Ostali
 Others
15 (37,5) 2 (14,3) 0,181
KRATICE: p = razina statističke značajnosti
ABBREVIATIONS: p= statistical significance level
*Za jednog preživjelog pacijenta nisu bili dostupni podaci o težini bolesti (n=39)
*There was no data on disease severity grade in for one patient who managed to survive (n =39)
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la je kako su najčešći rizični čimbenici rekurencije starija 
dob, uporaba antibiotika nakon dijagnoze, uporaba IPP i 
ribotip O27 bakterije [5]; kod određenog broja naših bole-
snika zabilježena je uporaba IPP (statistički neznačajna).
Zaključak
 Najveća učestalost Clostridium difficile infekcije kod 
naših bolesnika je u skupini starijih od 65 godina, koji u 
anamnezi imaju arterijsku hipertenziju, druge srčane bo-
lesti te prethodnu antimikrobnu terapiju sa cefalosporini-
ma. Visoka stopa smrti zabilježena je isključivo kod osoba 
starijih od 65 godina, s najmanje dvije komborbiditetne 
bolesti, a koje su prethodno tretirane antimikrobnom te-
rapijom, dok je kod trećine bolesnika bilo riječ o recidivu 
bolesti. Stoga je dob bolesnika ključni čimbenik ishoda 
bolesti u CDI.
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